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(54) Tide: METHOD FOR MAKING A TRANSPARENT POLYMER MATERIAL RESISTANT TO PROTEIN DEPOSIT, MATERIAL 
OBTAINED BY SAID METHOD, CONTACT LENSES AND INTRAOCULAR IMPLANTS MADE OF SAID MATERIAL 

(54) Titre: PROCEDE DE FABRICATION D'UN MATERIAU POLYMERE TRANSPARENT RESISTANT AU DEPOT DE PRO- 
TEINES, MATERIAU OBTENU PAR CE PROCEDE, LENTILLES DE CONTACT ET IMPLANTS INTRAOCULAIRES 
FAITS DE CE MATERIAU 

(57) Abstract 

The invention concerns a method for making a transparent 
polymer material with little tendency to accumulate deposit TTie 
method consists in immersing a transparent polymer matrix in a 
solution in a solvent for swelling the polymer matrix of a composition 
comprising a zwitterion polymerizable monomer and an agent for 
cross-linking the monomer to cause the polymer matrix to swell and 
become impregnated with the composition, optionally removing the 
matrix from the solution and hardening the composition impregnated 
within the matrix, said hardening being carried out in the presence 
of a polymerization initiator initially present in the matrix or the 
swelling solution. The invention is useful for making contact lenses 
and intraocular implants. 
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(57) Abrege* 

Proc6d6 de fabrication d'un mat6riau poly mere transparent 
ayant une faible tendance a Taccumulation de depdt. Le proce<le* selon 
r invention comprend 1' immersion d'une matrice polymere transpar- 
ente dans une solution dans un solvant de gonflement de la matrice 
polymere d'une composition comprenant un monomere polymerisable 
zwitt^rionique et un agent de reticulation du monomere pour faire 
gonfler et impregner la matrice polymere avec la composition, le re- 
trait eventuel de la matrice de la solution et le durcissement de la 
composition impr€gnee au sein de la matrice, ce durcissement 6tant 
effectue* en presence d'un initiateur de polymdrisation initialement 
present dans la matrice ou la solution de gonflement. Application: a 
la fabrication de lentilles de contact et des implants intraoculaires. 
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Procede de fabrication d'un materiau polymere transparent 
resistant au depot de proteines, materiau obtenu par ce procede, 
lentilles de contact et implants intraoculaires faits de ce materiau. 

L'invention concerne, d'une maniere generate, un procedd de 
fabrication de materiaux polymferes transparents, de preference 
hydrophiles, resistant a l'encrassement par des prolines, ainsi que les 
materiaux obtenus par ce procede, des lentilles de contact et des implants 
5 intraoculaires fabriques k partir de ces materiaux. 

II est connu que les lentilles de contact, lorsqu'elles se trouvent 
en presence du milieu lacrymal de l'oeil du porteur, presentent une 
tendance k accumuler sur leurs surfaces des depdts dus aux especes 
presentes dans ce milieu lacrymal, tels que des proteines, lipides, etc... 

10 De tels depots formes ainsi k la surface de la lentille diminuent 

fortement l'acuit6 visuelle et le confort du porteur. Dans certains cas 
extremes, en 1'absence d'entretien de la lentille, une reaction 
inflammatoire et immune de l'oeil aux depot proteiques se produit et peut 
provoquer une conjonctivite papillaire g6ante. 

15 Par ailleurs, dans le cas des lentilles souples hydrophiles, leur 

desinfection par Ebullition denature encore les matieres proteiques, qui 
coagulent, ce qui conduit k la formation de d6p6ts blancs et opaques. 

II est done souhaitable de pouvoir disposer de matdriaux pour 
lentilles de contact, qui, par leur nature, presentent une faible tendance k 

20 Taccumulation de depdts, en particulier de mati&res proteiques. 

Les documents EP-A-555 295 et EP-A-563 293 d6crivent entre 
autres des polym&res reticules obtenus par copolymerisation d'un 
monomere zwitterionique et d'un monomfere diluant neutre. Les lentilles 
de contact fabriquSes k partir de tels copolym£res presentent un 

25 encrassement r6duit. 
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Le document WO 94/14897 d€crit des melanges de polym&res 
comprenant : 

(A) un polymere portant des groupements zwitterioniques 
pendants, et 

5 (B) un polymere ayant les propri6t6s mecaniques et/ou 

physiques souhaitables. 

Ces materiaux conviennent tout specialement k des applications 

biom6dicales pour la fabrication d'articles venant en contact avec le sang, 

le plasma, le s€rum et/ou un film de larmes. 
10 En pratique, dans le document WO 94/14897, le melange de 

polymeres est obtenu en prdparant d'abord le polymere (A) et en le 

mdlangeant ult6rieurement avec le polymere (B). 

Lorsque le polymere (B) est un polymere thermodurcissable,les 

simples techniques de melange des polymferes ne sont plus applicables, et 
15 dans ce cas il est alors n6cessaire d'inclure le polymere (A) en m61ange 

avec des monomeres du polymere (B) ou un prepolymere du polymere (B) 

avant Tetape finale de formation du reseau reticule. 

Par ailleurs, le document WO 94/14897 precise que lors de la 

preparation du polymere (A), lorsque des comonomeres capables de 
20 produire une reticulation sont presents, les conditions de polymerisation 

sont etablies de telle sorte que la reticulation ne se produit pas pendant la 

polymerisation. Ainsi, par exemple, des radiations actiniques ne seraient 

pas utilisees pour preparer un polymere contenant un monomere qui peut 

reticuler par exposition k de telles radiations actiniques. 
25 La presente invention a done pour objet un procede de 

fabrication d'un materiau polymere transparent ayant une faible tendance 

k Taccumulation de dep6ts et en particulier un tel precede utilisant des 

radiations actiniques. 

Le procede de fabrication d'un materiau polymere transparent 
30 ayant une faible tendance k Taccumulation de depots selon 1'invention, 

comprend : 

a) Timmersion d'une matrice polym&re transparente dans une 
solution comprenant un solvant de gonflement de la matrice polymere et 
une composition durcissable, la composition durcissable comprenant : 
35 - un monomere polymerisable comportant au moins un 
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groupement zwitterionique; et 

- un agent de reticulation du monomere, 
pour gonfler la matrice polymere et l'impregner avec ladite composition; 

b) eventuellement le retrait de la matrice polymere, gonflee et 
5 impregnee de ladite composition, de la solution; et 

c) le durcissement de ladite composition au sein de la matrice 
polym&re, ce durcissement s'effectuant en presence d'un initiateur de 
polymerisation initialement present dans la matrice ou la solution de 
gonflement. 

10 L'invention concerne egalement un materiau polymere 

transparent ayant une faible tendance k 1'accumulation de depdt qui 
comprend une matrice polymere transparente et un reseau interpenetrant 
d'un polymere comportant des groupes zwitterioniques, le reseau 
interptnetrant du polymere comportant des groupes zwitterioniques 6tant 

15 obtenu par le proc6de ci-dessus, ainsi que des lentilles de contact et des 
implants, intraoculaires constitues de ce materiau polymfere transparent. 

Les matrices polymeres transparentes utiles dans le procede de 
la presente invention sont toutes matrices polymeres transparentes 
constitutes par les materiaux polymeres habituellement utilises pour la 

20 fabrication de lentilles de contact et des implants intraoculaires, en 
particulier les materiaux polymferes hydrophiles et tout particulierement 
les materiaux polymeres hydrophiles de type hydrogel, g6n6ralement 
prealablement mis en forme. 

Toutefois, on peut egalement utiliser dans le cadre de l'invention 

25 des matrices polymeres hydrophobes, en particulier en silicone 
(polydiorgano siloxanes), par exemple des polydimethylsiloxanes. 

Bien evidemment la mati&re polymere peut etre constitute de 
melange de ces polymeres et copoly meres. 

Ces mattriaux polymeres sont bien connus dans la technique et 

30 on peut citer parmi les polymeres utilisables dans le procedt de la presente 
invention, les polymeres et copolymeres a base de (m6th)acrylate 
d'alkyle, en particulier d'alkyle en C r C 4 tel que le (m6th) aery late de 
methyle, les hydroxy (alkyl)(meth)acrylates, en particulier d'alkyle en C r 
C 4 tel que l'hydroxyethylmethacrylate (HEMA) et 1'hydroxypropyl- 

35 mtthacrylate (HPMA), les polyhydroxy(alkyl)(meth)acrylates tels que 
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les polyhydroxy6thylm€thacrylates, les N-vinyl lactames tels que la N- 
vinylpyrrolidone, les monomeres vinyliques tels que le styr&ne, les 
(alkyfeneglycol)(m6th)acrylates tels que l'gthyl&neglycol mono- ou 
dim6thacrylate et le propyl&neglycol mono- ou dimethacrylate, les 
5 poly(alkyleneglycol)(m6th)acrylates alcoxyles tels que les polyethylene 
ou propylene glycol)(m6th)acrylates 6thoxyl6s ou propoxyles. 

Les matrices silicone qui peuvent §tre utilisees sont ddcrites 
notamment dans le brevet EP 643 083 au nom d'Essilor International. 

On peut utiliser en particulier des matrices poly- 
10 dimethylsiloxane (PDMS), pr6parees par hydrosilylation k partir de 
pr£polymeres siloxaniques d6velopp6s par la societe Rhone-Poulenc sous 
la ref6rence RTV 70 141 A et B (silbione®). 

L'huile A est constitute de polydimethylsiloxanes mono et 
divinyliques et d'un catalyseur platinique. 
15 Cette partie contient environ 3,10xl0" 4 fonctions vinyliques par 

gramme de RTV 70 141 A. 

L'huile B est un hydrogenomethyl polydim6thylsiloxane et 
contient environ 4,07x1 0' 3 fonctions hydrog&iosilanes par gramme de 
RTV 70 141 B. 

20 Les matrices polymeres sont obtenues en melangeant 10 parties 

de A et 1 partie de B qu'on degaze et coule dans des moules en 
polypropylene puis qu'on chauffe pour obtenir le produit moule. 

De preference, dans le procdde de la presente invention, les 
matrices polyrn&res transparentes sont les matrices hydrophiles ou 

25 hydrophobes qui sont preformtes, en particulier pour la fabrication de 
lentilles de contact et d'implants intraoculaires. 

Les monomeres zwitt6rioniques polymerisables utiles dans le 
proced6 de la pr6sente invention, sont tout monomere polymerisable 
contenant au moins un groupe zwitterionique tels que les monom&res 

30 zwitterioniques d6crits dans les documents WO 94/14897, EP-A-555 295 
etEP-A-563 293. 

Parmi les monomeres zwitt6rioniques polymerisables utiles, on 
recommande les monomeres comportant une insaturation 6thyl6nique. 
Parmi ces monomeres zwitterioniques k insaturation ethylenique, on peut 

35 citer la N-(3-sulfopropyl)-methacroyloxy6thyl-N,N-dimethyl- 
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ammonium-betaine (SPE), la N-(3-sulfopropyl)-N-m6thacrylamido- 
propyl-N,N-dim6thylammonium-bdtaine (SPP), la l-(3-sulfopropyl)-2- 
vinyl-pyridinium-b6tai'ne (SPV), la N-methacryloyloxy6thyl-N,N- 
dim6thyl-N,2-6thylcarboxy-b6tai*ne, la N-(3-carboxypropyl)-N-m6thyl- 
5 amino&hylmethacrylate, la N-(3-carboxypropyl)-N-m6thylamino- 
m6thacryloyloxy6thyl-N,N-dim^hylammonium-b6taine (CPE), le N-(3- 
carboxypropyl)amino6thylm6thacrylate, et le 2-(methacryloyloxy)6thyl- 
2-(trim6thylammonium)ethylphosphate. 

Les monomeres zwitterioniques polymerisables pr6fer6s sont 
10 les sulfobetaines, et en particulier les composes suivants : 

H 2 C=C-COOCH 2 -CH 2 -N-CH 2 -CH 2 -CH 2 -SO3 0 (SPE) ; 

15 



20 



CH, CH 3 



H 2 C= C- CONH- CH 2 -CH 2 - CHf-N^- CH 2 - CHf- CH 2 -SO 3 0 (SPP) ; et 



CH, 




25 



CH= CH 2 



CH r CH r CH 2 -S0 3 e (SPV) 



La concentration en monomeres zwitterioniques polymerisables 
dans la solution (^impregnation, selon l'invention, est g€n6ralement 
comprise entre 5 et 95% en poids par rapport au poids total de la solution, 
30 de preference entre 25 et 75% en poids, et mieux encore entre 40 et 60% en 
poids. 

On peut utiliser dans les solutions ^impregnation de 
Tinvention, tout agent de reticulation classique. Ces agents sont 
gdneralement des composes bifonctionnels et en particulier des composes 
35 di(m6th)acrylates. 
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Les agents de reticulation recommandes dans le procede de la 
presente invention, sont les poly(oxyalkylene)dim6thacrylates, en 
particulier des poly(oxy6thylfene)dim6thacrylates. 

En general, la concentration en agents de reticulation des 
5 solutions d'impregnation du procede de 1'invention, est comprise entre 0, 1 
et 5% en poids par rapport au poids total de la solution d'impregnation. 

Les initiateurs ou amorceurs de polymerisation de la solution 
d'impregnation selon 1'invention, peuvent etre des initiateurs de 
polymerisation thermique ou de photopolymerisation ou encore un 
10 melange de ces deux types d'initiateurs de polymerisation. 

Les initiateurs ou amorceurs de polymerisation thermique 
utilises dans les solutions d'impregnation selon 1'invention, sont 
generalement des peroxydes ou des composes azo tels que le peroxyde de 
benzoyle, le 2,2 , -azobis(2-methylpropionitrile) ou le methylether de 
15 benzoyle. 

De preference, les solutions d'impregnation du precede de 
1'invention comprennent un photo-initiateur. Ces photo-initiateurs sont 
tous composes producteurs de radicaux libres sous irradiation, que ce soit 
par lui-meme ou par cooperation avec un autre compose donneur de 
20 protons. C'est-a-dire que les photo-initiateurs utilises, ou amorceurs de 
photopolymerisation, peuvent etre aussi bien de type photoclivable que de 
type photo-activable, avec toutefois une preference pour ceux qui sont 
actifs pour amorcer la photopolymerisation du monomere pour des 
longueurs d'onde d'irradiation se situant dans le domaine du visible ou du 
25 proche UV. 

Un photo-initiateur (ou photo- amorceur) photoclivable 
comporte un ou plusieurs composes qui fonctionnent en generant 
directement un ou plusieurs radicaux libres amorceurs de polymerisation, 
tandis qu'un photo-initiateur photoclivable est forme d'un systeme 
30 produisant de tels radicaux par une reaction d'oxydoreduction 
photoassistee entre un compose absorbeur de lumiere et un donneur 
d'hydrogene ou d'eiectrons, tous deux presents dans le systeme. Bien 
entendu, on peut egalement utiliser des melanges de deux types de photo- 
initiateurs. 

35 Des exemples de composes photoclivables connus en soi sont 
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choisis parmi les d6riv£s d'alcoxyacetoph6none, 6ther de benzoi'ne, 
phosphine-oxydes, d6rives de benzoyloxime. 

Des exemples de photo-initiateurs photoactivables connus 
comprennent un absorbeur producteur de radicaux libres choisi parmi les 
5 benzophenones, benzyles, xanthones, anthrones, thioxanthones, 
fluorenones, suberones, acridones, en association avec, comme donneur 
de protons, un compos6 du type des Others, alcools, amines, aminoacides, 
ou composes organometalliques. On peut notamment utiliser des 
photoinitiateurs constitu6s par des xanthones portant un radical ionique 
10 tels que ceux de la famille decrite dans le brevet americain US-A-4 791 
213, dont le maximum d'absorption se situe dans la gamme de 390 h 405 
nm. 

En pratique, les photo-initiateurs pr6fer6s utilises dans la mise 
en oeuvre du proc<Sd6 de l'invention, sont choisis parmi les thioxanthones 
15 et des benzophenones porteuses d'un radical alkylamine ou oxy- 
alkylamine, sous forme de sel d'amine. 

La concentration en photo-initiateurs dans la solution 
d'impregnation est avantageusement comprise entre 10~ 5 M et 0,5 M, et 
notamment de l'ordre de 10 -4 k 10" 2 M, en particulier quand il s'agit de 
20 thioxanthones solubles par voie aqueuse. 

En combinaison, on utilise avantageusement comme donneurs 
d^lectrons, une 6thanolamine telle que la dimethyldiethanolamine 
(MDEA) ou la triethanolamine (TEA), en concentration de Tordre de 10" 2 
M, de preference comprise entre L10* 2 et 5.10" 2 M. 
25 Dans une autre realisation de l'invention, les photo-initiateurs 

peuvent etre des photo-amorceurs fixes, en particulier dans le cas de 
matieres polymeres k base de silicone, comme d6crit dans la demande 
internationale PCT/FR 97/01147. 

Plus particuli&rement, la matrice polymere peut etre formee d'un 
30 materiau a base de polymere de silicone r£ticul6, c'est-k-dire dont le 
r^seau polymere est tridimensionnel, et dont la caracteristique est de 
comporter des groupements photoamorceurs disperses et fixes au sein de 
la matrice de silicone. 

Dans cette realisation, la matrice de silicone r6ticulee comporte 
35 des groupements ou fragments photoamorceurs repartis de fa?on 
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homogfcne dans tout son volume et jusqu'au coeur meme de la matrice. 

Les groupements photoamorceurs peuvent etre fix£s par les 
techniques suivantes : 

Selon une premiere technique, les groupements photoamorceurs 
5 sont fixds a la matrice de silicone par une liaison chimique covalente. 

A cet effet, on prepare un photoamorceur fonctionnalise par un 
groupement silyle SiH ou par une double liaison G=C insaturee. 

Cette double liaison peut etre de type vinylique, (meth)acrylique 
ou allylique. 

10 Le compose photoamorceur est introduit dans une composition 

liquide reticulable comprenant : 

. une huile A d'un monomere ou d'un oligomere de polysiloxane 
porteur de groupements Si-Vinyle; 

. une huile B d'un monomere ou d'un oligomere de polysiloxane 
15 porteur de groupements Si-H; 

. un catalyseur m<Stallique pour la reaction d'hydrosilylation. 
Lors de la reticulation effectuee par voie thermique, par reaction 
d'hydrosilylation, le compose photoamorceur se greffe sur le reseau 
polysiloxanique par Tintermediaire d'une liaison covalente Si-C. 
20 Selon une seconde technique de fixation, on utilise un compose 

photoamorceur a longue chaine. Cette chaine est de preference une chaine 
polysiloxane sur laquelle le ou les groupement(s) photoamorceur(s) est 
(sont) greffe(s). Ce compose photoamorceur est, de la meme fa?on que 
dans la technique pr6cedente, introduit dans le melange liquide des 
25 pr6curseurs polysiloxaniques. 

Lors de la reticulation du melange, la chaine polysiloxanique du 
compose photoamorceur se trouve physiquement immobilisee au sein de 
la matrice de polymere de silicone reticule obtenue. 

II n'existe pas dans ce cas, contrairement k la technique 
30 prec^dente, de liaison chimique entre le compost photoamorceur et la 
matrice de silicone, mais une simple retention de nature physique, due en 
particulier au caractfcre tridimensionnel du r6seau du polymere de silicone 
reticule de la matrice. 

Cependant, quelle que soit la technique de fixation utilisee, les 
35 groupements photoamorceurs restent fixes dans la matrice de 
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polysiloxane meme lorsque celle-ci est soumise k des traitements 
d'extraction aux solvants. En d'autres termes, il n'est pas possible de 
separer par une extraction avec des solvants les groupements 
photoamorceurs de la matrice, que ceux-ci soient greffes au polymere 
5 formant la matrice ou simplement port6s par un compost k longue chaine 
immobilis6 physiquement au sein de la matrice. 

Ainsi done, en fin de reaction d'hydrosilylation, on obtient un 
materiau k base de polym&re de silicone reticule comportant une matrice 
de polymere de silicone reticule dans laquelle sont repartis des 

10 groupements photoamorceurs aptes k engendrer des radicaux libres par 
irradiation lumineuse. 

Les compositions de silicones liquides utilisdes pour 1'obtention 
de la matrice de polymere de silicone sont de preference des huiles de 
polydim6thylsiloxanes k deux constituants dont les motifs constitutifs 

15 essentiels sont represents ci-apr&s : 



25 



Constituant A - (Si (Si O^- 

20 CH 3 CH=CH 2 



CH 3 CH 3 



Constituant B - (^i - O^. — (Si C^~ 



CH 3 H 



Ces huiles de silicone sont reticulees grace a un catalyseur 
d'hydrosilylation. De tels catalyseurs sont bien connus de l'homme du 
30 metier. 

II s'agit, par exemple du platine, de l'acide 
hexachloroplatinique, de complexes platine-hydrocarbone, et de 
complexes de rhodium. 

Les catalyseurs a base de platine sont generalement utilises a des 
35 concentrations de 1 0 ppm a 500 ppm, pr6ferentiellement de 50 a 300 ppm. 
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Les temperatures de reaction varient de la temperature ambiante 
a 250°C en fonction de la concentration et du type de catalyseur utilise. 
Les temperatures pr6ferentielles varient de 50°C a 150°C. . 

Les constituants A et B sont utilises dans des proportions telles 
5 que leur melange renferme de 0,8 & 1,9 liaisons SiH pour 1 liaison Si- 
Vinyle. 

De pr6f6rence, le polymere de polydim6thylsiloxane (PDMS) 
est prepare en melangeant deux pr6polymeres siloxaniques developpes 
par Rhone-Poulenc sous la reference RTV70 141 A et B (silbione®) et le 
10 photoamorceur fonctionnalise dans les proportions souhait£es. 

Lhuile A est constitute de PDMS mono- et divinyliques et d'un 
catalyseur platinique. Cette partie contient environ 3,10 x 10' 4 fonctions 
vinyle par gramme de RTV70 141 A et sa masse moleculaire moyenne en 
nombre est 31200. 

15 L'huile B est de preference un hydrogenom£thyle PDMS et 

contient 4,07 x 10 -3 fonctions SiH par gramme deRTV70 141 B et samasse 
moleculaire moyenne en nombre est 1770. 

Pour l'obtention du polymere, on melange 10 parties en poids 
d'huile A et 1 partie en poids d'huile B et le photoamorceur, puis on 

20 procede a la reticulation corame mentionnee prec6demment. 

Les composes photoamorceurs au moyen desquels on peut 
introduire les groupements photoamorceurs dans les compositions 
liquides reticulables d£crites ci-dessus component, d'une part un 
groupement fonctionnel destine a reagir avec les groupements SiH ou Si- 

25 vinyles des huiles de PDMS, et, d'autre part un groupement photo- 
amorceur. 

De tels composes peuvent etre obtenus en fonctionnalisant des 
photoamorceurs classiques, k savoir : tout compose producteur de 
radicaux libres sous irradiation, que ce soit par lui-meme ou par 

30 cooperation avec un autre compose donneur de protons ou d'electrons. 
Cest dire que les photoamorceurs utilises, ou amorceurs de 
photopolymerisation, peuvent etre aussi bien de type photoclivables que 
de type photo-activables, avec toutefois une preference pour ceux qui sont 
actifs pour amorcer la photopolymerisation du monomere pour des 

35 longueurs d f onde d'irradiation se situant dans le domaine de TUV. 
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De tels photoamorceurs peuvent etre fonctionnalis£s par des 
techniques connues de 1'homme de Tart. 

On pourra utilement se referer k I'enseignement des documents 
suivants : 

- le brevet US 4507187 dScrivant la fabrication d'un 
photoamorceur de type formiate d'aryoyle fonctionnalise par des 
groupements alceniques ou ac^tyleniques; 

- les brevets US 4477326 et US 4587276 ddcrivant 1'obtention de 
photoamorceurs de type benzoine fonctionnalises par des groupements 
allyliques; 

- le brevet US 4536265 d6crivant 1'obtention d'acetophenones k 
fonctionnalit6 ol6finique ou acetyl6nique; et 

- le document "Photoinitiator with functional group 11 J.M.S - 
Pure Appl - Chem A 31 (3) pp 305-318 (1994) - KOLAR, GRUBE, 
GREBER, qui decrit des photoamorceurs fonctionnalises par un groupe 
silyle, k savoir la 2-hydroxy (ou 2-methoxy)-2-methyl-l-(4-dim6thyl- 
silyl)ph6nyl-propane- 1 -one. 

Parmi les photoamorceurs fixables dans les matieres polymeres, 
en particulier de silicone, on recommande plus particulierement ceux 
repondant a la formule : 



dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 
Z est une chaine hydrocarbonee divalente comportant de 1 k 10 



atomes de carbone, qui peut etre interrompue par 1 a 3 atomes choisis 
parmi -O-, 



groupe alkyle, de preference un groupe alkyle en C r C 6 , et mieux encore 
un groupe m6thyle, et 

A m est un groupement comportant une fonction 



H^C-Z-A^ 



(I) 




i - , ou R" est ind6pendamment un atome d'hydrogene ou un 
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De pr6ference Z represente les chaTnes divalentes suivantes : 

O 

-(CH 2 ) ni -, -fCH 2 OV 2 CH 2 - .-fCH^g Of-O-Jsj-CCH^ , 
R" 

R'" 

dans lesquelles R" et R'" representent independamment l'un de 
l'autre un groupe alkyle, de preference en C r C 6 , et en particulier un 
groupe methyle, nj et n 2 sont des entiers de 1 a 6, n 3 et n 5 sont des entiers de 
0 a 4, n 4 est egal a 0 ou 1, et n 6 est un entier de 0 a 5. 

De preference, le groupement A m est choisi parmi les 
groupements r^pondant aux formules : 
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, a condition que Z comporte 



; et 



dans lesquelles Rj, R 2 , R 3 et R 4 , identiques ou differents, sont 
choisis parmi l'hydrogene et les groupements alkyle ayant de 1 a 6 atomes 

20 de carbone, de preference un groupement methyle. 

On peut egalement utiliser des photoamorceurs a longue chaine 
obtenus en faisant reagir l'un des photoamorceurs mentionnds 
precedemment avec une huile polysiloxanique, de preference a chaine 
lineaire, par reaction d'hydrosilylation. De preference, i'huile 

25 polysiloxanique est une huile PDMS dont la masse moleculaire est 
comprise entre 132 et 50 000 g/mole, preferentiellement entre 250 et 10 
000 g/mole. 

L'obtention de tels photoamorceurs est decrite dans l'article de 
KOLAR, GRUBE, GREBER, mentionn6 precedemment, de meme que 
30 dans l'article "Functional polysiloxanes with benzophenone side groups : 
a photochemical application as radical polymerisation macro-initiators 
Lydie Pouliquen, Xavier Coqueret, Alain Lablache-Combier, Claude 
Loucheux. Makromol. Chem. 113, 1273-1282 (1992). 

Le photoamorceur a longue chaine est introduit dans I'huile 
35 PDMS a une concentration telle que la fraction en poids des groupements 



o 

5 au moins deux atomes de carbone ; 



I 

O - C C 

L I 



FU 



15 — 0— <Q>-C-C— OH 



O R 4 
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fonctionnels photoamorsants soit egale k celle utilis6e pour les photo- 
amorceurs classiques, typiquement de 0,05 k 5% en poids de groupements 
fonctionnels photoamorceurs pr6f6rentiellement de 0,05 a 2% en poids. 

Lorsqu'on utilise des photoamorceurs photoactivables, le 
compose donneur d'hydrogene ou d'61ectrons peut etre introduit dans la 
solution de gonflement utilisee dans la premiere etape du proced6 
d'hydrophilisation. 

Le compose donneur peut etre egalement fixe au reseau de la 
matrice de PDMS, c'est-a-dire introduit dans le melange des pr6polym&res 
siloxaniques, dans la mesure oh le compose donneur a 6t6 prealablement 
fonctionnalis6. 

Dans ce cas, le compost donneur sera fixe au reseau de la matrice 
de silicone par une liaison covalente. 

On peut egalement fixer ce compos6 donneur fonctionnalis6 sur 
une chaine polysiloxanique par reaction d'hydrosilylation et obtenir ainsi 
un compose donneur a longue chaine polysiloxanique, de preference 
PDMS, qui, introduit dans le melange des prepolymeres siloxaniques, sera 
physiquement retenu dans la matrice de silicone finale. Pour la 
preparation du compose donneur k longue chaine poly-siloxanique, on 
utilise la meme huile polysiloxanique que celle d6finie pour la preparation 
du compos6 photoamorceur k longue chaine polysiloxanique. 

Un exemple de compose donneur ou coamorceur est le dimethyl- 
amino-4 benzoate d'6thyle (DMABE). 
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Un coamorceur fonctionnalise utilisable est la 4- 
dimethylvinylsilane-N,N-dimethylaniline 



CH 3 CH 3 




10 CH 3 CH 3 

De manifere gen6rale, la quantity de coamorceur utilisee est 
fonction de la quantite de photoamorceur utilis6e. On utilise des 
concentrations en unites coamorgantes choisies dans les memes gammes 
15 de concentration que les photoamorceurs. 

Dans le procede de l'invention, l'etape de durcissement de la 
composition au sein de la matrice polymere c) est de preference une etape 
de photopolymerisation de la composition d'impr6gnation. 

^irradiation peut etre realis6e par toute source lumineuse 
20 emettant dans le domaine de sensibility du photo-initiateur utilise. II peut 
s'agir d'une lampe a arc au mercure, pour les compositions de photo- 
sensibilisation preferees. 

La solution d'impregnation contient un solvant de gonflement de 
la matrice polymere, qui est de preference egalement capable de 
25 solubiliser le monomere zwitt6rionique. Le cas ech^ant, on peut inclure 
un solvant suppl6mentaire pour faciliter la dissolution du monomere 
zwitterionique. 

A titre de solvant preferentiel, pour une matrice hydrophile, on 
peut citer Teau, les alcools, les polyalkyleneglycols tels que Tethylene- 
30 glycol et le methylsulfoxyde. 

Dans le cas ou la matrice polymere est un mat€riau hydrophobe 
et plus particuli&rement une silicone, on utilise preferentiellement 
Tethyleneglycol et/ou le chloroforme comme solvant de gonflement. 

La solution dlmpregnation peut egalement renfermer d'autres 
35 comonomeres polymerisables, differents des monomeres zwitterioniques 
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qui, par exemple, sont de meme nature que ceux utilises pour Tobtention 
de la matrice, ceci afin d'am&iorer les proprietes mecaniques du materiau 
final et/ou d'accroitre la compatibility entre le reseau polymere 
constituant la matrice et le rSseau du polymere zwitterionique. 
5 La dur6e de Tetape d'immersion de la matrice dans la solution 

d'impregnation est variable selon la nature de la matrice polymere, mais 
doit etre suffisante pour permettre le gonflement et l'impr£gnation de la 
matrice. Generalement, cette etape d'immersion a) est comprise entre 5 et 
30 minutes. 

10 Comme indique pr6cedemment, l'etape de durcissement c) de la 

composition impregnee au sein de la matrice polym&re, peut se faire par 
voie thermique ou par voie photochimique. Lorsqu'on utilise un 
durcissement par voie thermique, on utilise dans la solution 
^impregnation des amorceurs thermiques, de preference des amorceurs 

15 thermiques utilisables a basse temperature et en particulier des peroxydes 
tels que le perkadox® ou le trigonox®. De pr^f6rence, toutefois, T6tape de 
durcissement est une etape de photopolymerisation. Dans ce cas, le temps 
d'irradiation varie generalement de 1 minute k 1 heure. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention. 

20 Dans ces exemples, sauf indication contraire, tous les 

pourcentages et parties sont exprimes en poids. 

Exemples de mise en oeuvre de rinvention 

25 1) Traitement des lentilles 
Exemple 1 

Une lentille de contact progressive VARIATIONS®, 
30 commercialism par la Soci6te ESSILOR, de puissance optique -3 
dioptries, en materiau constitue d f un copolymere d'un melange 
m^thylmethacrylate (MMA) / N-vinylpyrrolidone (NVP) est mise a 
gonfler dans une solution aqueuse renfermant : 
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50% en poids de sulfob&ai'ne SPV [l-(3-sulfopropyl)-2-vinyl- 

pyridinium-betaine], commercialism par la Soci6t6 RASCHIG. 

0,2% en poids de polyoxy6thyl£nediacrylate de masse moleculaire 
400(SARTOMER® 344 de la Soci6t6 CRAY- VALLEY). 

0, 1 % en poids* de thioxanthone QTX®. 

0,1% en poids de m6thyldiethanolamine (MDEA). 

pendant une dur6e de 10 minutes. 

La lentille est ensuite retiree de la solution de gonflement, puis 
essuy6e a l'aide d'un papier Joseph. (Un simple egouttage peut suffire le 
cas dcheant). 

La lentille de contact est placee entre deux lames de quartz 
maintenues sous legere pression. En variante, on peut utiliser un support 
hemispherique. 

La lentille est ensuite soumise k une irradiation homogene d'une 
lampe UV a vapeur de mercure HBO 200 watts pendant 30 minutes. 

Puis, l'exces de matiere premiere est 6vacu6 en laissant tremper 
la lentille de contact dans une solution tamponnee, pendant 30 minutes. 

On jette alors la solution de trempage et on la remplace par une 
nouvelle solution tamponn6e et on laisse k nouveau tremper la lentille 
pendant 30 minutes. 

Exemple 2 

Une lentille de contact de la marque FOCUS® de puissance -3 
dioptries, commercialis6e par la Soci6t6 CIBA GEIGY, en materiau 
VEFILCON® A constitue d'un copolymere HEMA (hydroxy6thyl- 
methacrylate)/NVP/MAA (acide methacrylique), est traitee de la m6me 
fa?on et avec la meme solution que dans Texemple 1 . 

Pour les exemples 1 et 2, on constate, apres examen des lentilles 
de contact en fin de traitement, que celles-ci ne sont pas d6formees et que 
leurs propriety optiques ne sont pas modifiees. 
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2) Determination de l'efficacite anti-proteinique 

On mesure ensuite l'efficacit6 des traitements anti-proteiniques 
de la fagon suivante : 
5 1) On fait incuber les lentilles de contact traitees selon le proc6de 

de Tinvention, dans une solution simulant le milieu lacrymal. 
2) On effectue k intervalles nSguliers des mesures permettant 

d'evaluer la quantite de prolines absorbees par les lentilles de 

contact. 

10 Pour cela, on effectue des mesures par spectrofluorimetrie, 

c'est-a-dire que : 

a) Ton provoque la fluorescence des proteines par irradiation 
sous UV a 280 nm des lentilles de contact, 

b) Ton mesure l'intensite I de remission de fluorescence k 

15 340 nm, dont la valeur est proportionnelle k la quantite de 

proteines absorbee par les lentilles de contact. 

Les resultats de ces mesures sont rassembles aux figures 1 et 2. 

La figure 1 represente l'intensite I (en fonction du temps 
20 d'incubation) de remission de fluorescence de la lentille de 1'exemple 1 et 
d'une lentille VARIATION® n'ayant pas subi le traitement selon 
rinvention et soumise au meme essai d'incubation. 

La figure 2 represente l'intensite I de remission de fluorescence 
en fonction du temps d'incubation de la lentille de 1'exemple 3 et d'une 
25 lentille FOCUS® n'ayant pas subi le traitement selon l'invention et 
soumise au meme essai d'incubation. 

On constate sur les figures 1 et 2 que les lentilles traitees suivant 
le procede de l'invention presentent un encrassement r6duit vis-k-vis des 
proteines. 

30 Les materiaux polym&res incorporant des zwitterions obtenus 

par le procede de l'invention ont de bonnes propri6t6s m6caniques 
g6neralement superieures k celles des copolym&res et sont plus 
homogenes. 

La solution simulant les larmes et son mode de preparation 
35 detaillee sont donnees ci-apres. 
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La composition est la suivante (en gramme/litre) 


• 


Prolines : 


5 


=> Lysozyme (Sigma L6876) 


2 


=> Mucine (Sigma M1778) 


1 


=> Lactoferrine (Fluka 61324) 


1 


=> Glycoproteine (Sigma G3643) 


0,5 


IgG (Fluka 56834) 


0,3 


=> Albumine (bovine, Sigma A3803) 


0,2 


Lipides : 


0,08 


=> Linol6ate de cholesteryle (Sigma C0289) 


0,024 


Acetate de linalyle (Aldrich L280-7) 


0,02 


=> Trioleine (Sigma T7140) 


0,016 


=> Oleate de propyle (Sigma) 


0,012 


=> Dicaproi'ne (Sigma D5274) 


0,0032 


=> Acide undecylenique (Sigma U3252) 


0,0032 


=> Cholesterol (Sigma C8667) 


0,0016 



20 Tampon PBS : Phosphate Buffered salt (Polylabo) 

(qsp pour 100 ml) HBSS : Hank's balanced salt (Sigma H1387) 

avec un ratio en poids PBS / HBSS 19/1. 

25 Mode operatoire de preparation de la solution 

On prepare une solution A en m61angeant les constituants 
suivants : 

Oleate de propyle (0,3 g), trioleine (0,4 g), dicaproi'ne (0,08 g), acetate de 
30 lynalyne (0,5 g), puis on agite. 

On prepare ensuite une solution B avec 0,408 g de solution A; 
0,012 g de cholesterol; 0,18 g de linol6ate de cholest6ryle. 

On agite le melange tout en 61evant 16gerement la temperature 
(30-35°C) pour une bonne dissolution. 
35 Puis on prepare une solution C a partir de 8 mg de solution B, 100 
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mg de murine; 0,32 rag d'acide undecylenique, que Ton dissout dans 3 ml 
de tampon. 

Enfin, on prepare la solution finale en dissolvant les prot6ines 
une par une dans quelques ml de solution tampon, puis on les incorpore k la 
5 solution C et Ton dilue avec du tampon. On laisse reposer une nuit au 
refrigerateur et on ajuste le pH k 7,4 avec une solution de soude (IN). 
Enfin, on complete le volume k 100 ml par ajout de tampon. 

Cette solution peut etre conservee 1 mois au refrigerateur. 

10 Protocole experimental de mesure (Tune lentille en 

spectrofluorimetrie 

1. Cuve utilisee pour la mesure. 

La cuve est une cuve en Plexiglas® avec une lamelle de quartz. 
15 La lentille est placee sur une demi-bille en verre ayant le rayon 

de courbure et le diametre de la lentille coll6e sur une lamelle "porte- 
lentille" en Plexiglas®. La lentille placee sur cette demi-bille se 
positionne parfaitement, de la meme fagon que sur un oeil. 

La lamelle, avec la lentille sur la demi-bille de verre, est placde 
20 dans la cuve et enfin la cuve est remplie de serum. La mesure au 
spectrofluorimetre peut alors etre effectuee. 

2. Spectrofluorimetre. 

Le spectrofluorimetre est un Perkin Elmer LS-50B. Les 
25 parametres suivants ont et6 optimises de fa?on k obtenir une bonne 
detection sans saturation du signal et un bruit minimal : 
Largeur de la fente d'excitation = 5 mm 
Largeur de la fente d'emission = 2,5 mm 
Vitesse de balayage = 120 nm/min. 
30 Pour la mesure des proteines, l'excitation est faite k 280 nm. 

L^ntensite de remission de fluorescence est mesurde k 340 nm. 
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3. Protocole experimental. 

Pour mesurer des lentilles par spectrofluorimetrie, on procede 
de la fa$on suivante sur une serie de lentilles (3 & 5) : 

5 . On effectue cinq mesures consecutives en spectrofluorimetrie sur la 
lentille initiate (conserve dans du s6rum) en excitant k 280 nm. La 
lentille est rinceedans 5 ml de serum, plac6e sur la demi-bille de verre 
dans la cuve au moyen de pinces. La lamelle est introduite dans la cuve, 
puis la cuve est remplie de s£rum. La lentille est rincee dans du s6rum 
10 entre chaque mesure et repositionnee ensuite de fa9on aleatoire sur la 
demi-bille de verre. 

. On relfcve les intensites des spectres k 340 nm et on en d6duit la valeur 
initiale moyenne. 

. On incube la lentille dans 1 ml de modele de larme sous agitation dans une 
15 6tuve a 35°C (temperature de Toeil), pendant plusieurs heures ou 
plusieurs jours. 

. On rince la lentille dans du serum (100 ml) sous agitation pendant 15 
minutes. 

• On effectue cinq nouvelles mesures de la lentille encrass6e en 
20 spectrofluorimetrie en excitant a 280 nm en procedant de la meme fa?on 
que sur la lentille vierge (linage et repositionnement). 
. On releve, pour chaque mesure, Tintensite du pic k 340 nm k laquelle on 
soustrait Tintensit6 moyenne initiale (spectre a blanc). On calcule une 
moyenne caracteristique de Tencrassement pour un materiau donne. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de fabrication d'un mat^riau polym&re transparent 
ayant une faible tendance a Taccumulation de depot, caracteris6 en ce qu'il 
comprend : 

a) Timrnersion d'une matrice polymere transparente dans une 
solution comprenant un solvant de gonflement et une composition 
durcissable, la composition durcissable comprenant : 

un monomere polymerisable comportant au moins un 
groupement zwitt6rionique; et 

un agent de reticulation du monomere, 
pour gonfler la matrice polymere et 1'impregner avec ladite composition; 

b) eventuellement le retrait de la matrice polymere, gonflee et 
impr6gnee de ladite composition, de la solution; et 

c) le durcissement de ladite composition au sein de la matrice 
polymere, ce durcissement etant effectuS en presence d'un initiateur de 
polymerisation initialement present dans la matrice ou dans la solution de 
gonflement. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la 
matrice polymere transparente est une matrice hydrophile ou hydrophobe. 

3. Procede selon la revendication 2, caracteris6 en ce que la 
matrice polymere est un polymere ou copolymere a base de (m6th)acrylate 
d'alkyle, d'hydroxy (alkyl) (meth)acrylate, de polyhydroxy (alkyl) 
(meth)acrylate), de N-vinyl lactame, de monomeres vinyliques, 
d'(alkyleneglycol) (meth)acrylate, de poly(alkyleneglycol) 
(meth)acrylate ol6oxyl6, de polyorganosiloxane, ou leurs melanges. 

4. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3, 
caracterise en ce que la concentration en monom&res comportant au moins 
un groupement zwitterionique dans la solution ^impregnation est 
comprise entre 5 et 95% en poids, de preference 25 a 75% en poids, et 
mieux de 40 a 60% en poids, par rapport au poids total de la solution. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, 
caracterise en ce que la concentration de 1'agent de reticulation est 
compris entre 0,1 et 5% en poids par rapport au poids total de la solution 
d'impregnation. 
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6. Procede selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le monom&re polym6risable 
comportant au moins un groupement zwitterionique est une sulfobetame. 

7. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le 
5 monomere polymerisable comportant au moins un groupement 

zwitterionique est choisi parmi la N,N-dimethyl N-m6thacryloxyethyl N- 
(3-sulfopropyl)ammonium-betaine, la N-N-dim6thyl-N-m€thacrylamido 
-propyl-N-(3-sulfopropyl)ammonium-betaine, et la l-(3-sulfopropyl)-2- 
vinyl-pyridinium-betaine. 
10 8. Procede selon Tune quelconque des revendications 

prdcedentes, caracterise en ce que l'agent de reticulation est choisi parmi 
les poly(oxy6thylene)dim6thacrylates. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le solvant de gonflement de la matrice 

15 polymere transparente est choisi parmi l'eau, les alcools, les poly- 
alky lfcneglycols, le dimdthylsulfoxyde, et leurs melanges. 

10. Procede selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que retape d'immersion de la matrice 
polymere dans la solution d f impr6gnation a une duree de 5 k 30 minutes. 

20 11. Procede selon Tune quelconque des revendications 

precedentes, caracterise en ce que l'initiateur de polymerisation est un 
initiateur de polymerisation thermique, un photo-amorceur de photo- 
polymerisation ou un melange des deux. 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que 
25 Tinitiateur de polymerisation est un photo-amorceur et retape de 

durcissement c) de la composition au sein de la matrice polymere est une 
etape de photopolymerisation. 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que le 
temps ^irradiation de retape de photopolymerisation est compris entre 1 

30 minute et 1 heure. 

14. Procede selon la revendications 11, caracterise en ce que 
Tinitiateur de polymerisation est un photo-amorceur photoclivable ou 
photoactivable. 

15. Procede selon la revendication 14, caracterise en ce que le 
35 photo-amorceur est fixe dans la matrice polymere. 
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16. Proced6 selon la revendication 15, caract£ris6 en ce que la 
matrice polym&re est une silicone. 

17. Proced6 selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, catacterise en ce que la matrice polymere est une lentille de 
contact ou un implant intraoculaire. 

18. Materiau polymere transparent ayant une faible tendance k 
l'accumulation de d6p6t, caracteris6 en ce qu'il comprend une matrice 
polym&re transparente et un r6seau interp£netrant d'un polymere 
comportant des groupes zwitterioniques, le r6seau interptnetrant du 
polymere comportant des groupes zwitterioniques etant obtenu par le 
procede selon Tune quelconque des revendications 1 k 16. 

19. Lentille de contact constitute du mattriau selon la 
revendication 18. 

20. Implant intraoculaire constitue du mattriau selon la 
revendication 19. 
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